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摘  要 
 





到了一个崭新的与 AMPK 相互作用的蛋白命名为 Hypo2，它们的结合随着葡萄糖
饥饿时间的延长而增强。我们发现随着 Hypo2 的表达量上升 AMPKα1 的第 172
位苏氨酸的磷酸化水平也随之上升，从而上调了 AMPK 的活性。除第 172 位苏氨
酸外，我们还发现 Hypo2 还可以引起 AMPKα1 多个位点的磷酸化修饰，并且这些
磷酸化位点可以被蛋白磷酸酶 2C（Protein phosphatase 2C，PP2C）去磷酸化。另
外，糖原合成酶激酶 3( Glycogen synthase kinase-3, GSK3)也参与了此磷酸化修饰
的调节。GSK3 是一个丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 由 2 个相对独立的基因来编码,可
使糖原合成酶(Glycogen synthase, GS) 磷酸化而使糖原合成受阻,对维持机体葡萄
糖水平的稳定有重要作用。我们发现 GSK3α和 GSK3β都可以增强 Hypo2 引起的






















As a metabolic sensor, the serine/threonine protein kinase AMP -activated protein 
kinase(AMPK) promotes the adaptation of cells to signals arising from nutrients, 
hormones, and growth factors. It regulates metabolism and energy homeostasis. Recent 
studies show that AMPK is not only involved in the regulation of glucose and lipid 
metabolism , blood pressure and immunity, but also in the development of many 
metabolic diseases. Therefore, uncovering the mechanism of how AMPK works may 
provide new methods for treatment of obesity, diabetes, metabolic syndrome and cancer. 
We have discovered a new protein named Hypo2, who can interact with AMPK. Their 
binding was strengthened as glucose starvation was prolonged. Overexpressed Hypo2 
increased AMPKα1 T172 phosphorylation and activated AMPK.  Besides Thr172, 
Hypo2 also upregulated phosphorylation of many other sites in AMPKα1 and these 
sites could be dephosphorlated by PP2C. Meantime, GSK3 was also involved in the 
regulation of AMPKα1 phosphorylation. GSK3 is a serine/threonine protein kinase 
encoded by two independent genes. It phosphorylates glycogen synthase, then blocks 
glycogen synthesis. So GSK3 plays a very important role in glucose homeostasis. We 
found out that GSK3α and GSK3β could further upregulate AMPKα1 phosphorylation 
induced by Hypo2 and the binding between GSK3 and AMPKα1 was dependent on 
Hypo2. Therefore, we revealed that Hypo2 may have a crucial role in energy 































1.1.1 AMPK 的结构与活性的调节 
1.1.1.1 AMPK 的结构 
AMPK 是一种异源三聚体蛋白，由 α、β和 γ三个亚基组成，其中 α亚基的分
子量为 63 kD，β亚基的分子量为 36 kD，γ亚基的分子量在不同亚单位中则各不
相同。其中 α 亚单位起催化作用,而 β 和 γ 亚单位起调节作用[1]。从亚单位角度来
讲，AMPK 是由两个 α亚单位（α1、α2）、两个 β亚单位（β1、β2）和三个 γ亚单
位（γ1、γ2、γ3）组成。研究中所检测的总 AMPK 及活化的 AMPK 蛋白通常是
指其中的 α亚单位，而 β亚单位则好似一个支架，它可把 α亚单位 及 γ亚单位连
接起来，β 亚单位和 γ 亚单位在维持三聚体稳定性和作用底物特异性方面有重要




化对 AMPK 活性的调节发挥着重要的作用[3]。  
 
1.1.1.2 AMPK 活性的调节 
AMPK 作为一种重要的蛋白激酶参与多种代谢过程, 其活性受到 AMP/ATP
















时,AMP/ATP 的比值增加, AMPK 则被激活。同时,作为一种高度保守的丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶, AMPK的活性调节机制非常复杂,它可被5'-AMP别构激活或被磷酸
肌酸别构抑制, 也可被上游的 AMPK 激酶(AMPKK)激活,它们的作用位点都是
AMPKα 亚基上的 172 位苏氨酸[5]。AMPKK 和 AMPK 可被 5-氨基咪唑-4-甲酰胺
核苷酸 (5-aminoimidazole- 4-carboxamide 1-β-D-ribofuranoside ，AICAR) 激活 , 
AICAR 进 入 肌 肉 后 被 磷 酸 化 成 5- 氨 基 咪 唑 -4- 氨 甲 酰 核 苷
(5-aminoimidazole-4-carboxamde ribonucleoside，ZMP),ZMP 结构类似于 AMP,具有
AMP 样作用,又可激活 AMPKK 和 AMPK[6]。目前, 据研究发现至少有 3 种 AMPK 
的上游激酶, 分别为LKB1、TAK1和CaMKKβ。LKB1（Liver kinase B1）又名 STK11
（serine/threonine protein kinase 11），最早发现于 Peutz-Jegher 综合征的研究中,是
人体细胞中一个重要的肿瘤抑制因子,它可以直接磷酸化 AMPKα 亚单位上的 172
位苏氨酸从而激活 AMPK[7]。TGF-β活化激酶-1(TGF-beta activated kinase 1，TAK1)
被广泛认为是一种促分裂原活化蛋白激酶激酶(Mitogen-activated protein kinase 
kinase，MAPKK)激酶-7, 研究表明其在 AMPK 活化通路中具有中枢般的调节作用
[8]。钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β(Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
kinase beta，CaMKKβ)也能够调节 AMPK 的活性, 其调节是通过细胞内钙离子浓
度的升高而启动, 并且没有检测到 AMP/ATP 比值的变化[9] （图 1.1）。此外, 在静


















      图 1.1 AMPK 活性调节图示[11] 
 
 
1.1.2 AMPK 在葡萄糖和脂类代谢中的作用 
1.1.2.1 AMPK 对葡萄糖代谢的调节 
葡萄糖体内稳态的平衡由肝葡萄糖生成和周缘组织的葡萄糖摄取两方面来维
持。研究发现 TORC2 蛋白(一种调节转录因子活性蛋白)在调控肝脏葡萄糖代谢中
起到关键的作用。AMPK 的活化能够使 TORC2 磷酸化或抑制 TORC2 的去磷酸化,
从而使 TORC2 滞留在细胞质内,此时与糖生成相关酶的表达受阻,糖生成减少[12]。
AMPK 促进周缘组织的葡萄糖摄取,可能涉及以下两种方式:一是诱导葡萄糖转运
蛋白 4(GLUT4)向浆膜转移。二是通过磷酸化转录因子,开启 GLUT4 基因的表达
















AICAR 诱导的葡萄糖摄取, 但仅部分抑制肌肉收缩刺激的葡萄糖摄取, 这表明
AMPK 在肌肉收缩诱导的葡萄糖摄取中只传递部分信息,该过程还存在着其他不
依赖于 AMPK 的通路[14]。磷酸果糖激酶( phosphorfructokinase, PFK )是糖酵解的
限速酶。在体内实验中发现,心肌缺血可以激活 AMPK,进而促进 PFK 的活性, 糖
酵解增强。在体外实验中,AMPK 可磷酸化 PFK,增加其活性,进一步证明了 AMPK 
直接参与了糖酵解的调节[15]。另外,在对离体骨骼肌细胞的研究中发现，AMPK 不
仅促使葡萄糖摄取,还抑制糖原的合成,从而促进葡萄糖向糖酵解方向转化[16]。在肝
细胞中,活化的 AMPK 不仅可以通过抑制 6-磷酸果糖 2-激酶、L 型丙酮酸激酶等抑
制葡萄糖酵解,还能通过抑制果糖 1,6-二磷酸酶抑制糖异生[17]。有研究提示,AMPK
可能通过远离磷脂酰肌醇 3-激酶作用位点的胰岛素信号通路, 或者是一条非胰岛














的。此外,ACC 被 AMPK 磷酸化后失去活性,由于 ACC 是丙二酰辅酶 A 合成的限






















到总开关的调节作用,因此 AMPK 也可能在调节胰岛素方面具有重要的作用[22]。 
 
1.1.3.1 AMPK 促进 GLUT4 的转位并增强葡萄糖的吸收 
骨胳肌是利用葡萄糖的主要外周组织,葡萄糖进入骨胳肌细胞需要其细胞膜
上的第四型葡萄糖转运子（glucose transporter type 4，GLUT4）直接参与。正常状




阻抑，并且 AMPK 激活剂与胰岛素的作用是可以叠加的[24]。此外，AMPK 的激活
也能够通过刺激 MEF-2（myocyte enhancer factor-2）结合到 GLUT4 的启动子上，
进而增加 GLUT4 的表达量，促进葡萄糖吸收[25]。在不表达 GLUT4 的细胞中，
AMPK 也能通过转位以外的一些未知的途径，激活已位于细胞膜上的葡萄糖转运
蛋白 GLUT1 从而促进葡萄糖吸收[26]。 
研究发现,糖尿病患者骨骼肌细胞内GLUT4  mRNA和蛋白的含量明显降低，
是外周组织出现胰岛素抵抗的原因之一[27]。在对Ⅱ型糖尿病患者与正常对照组进
行的体外试验时显示, AICAR 通过 AMPK 途径增加了细胞表面 GLUT4 含量, 从
而增加了葡萄糖的转运, 这种作用在胰岛素抵抗骨骼肌细胞中更加明显[28]。 
 




















transferase-1），而 CPT1 是脂肪酸转运通过线粒体内膜所必需的[31]。丙二酰辅酶 A 
是由 AMPK 的一个靶标酶所产生的，这种酶被称为丙二酰辅酶 A 羧化酶
（acetyl-CoA carboxylase,ACC），实际上 ACC 存在有两种亚型，即 ACC1（α）及
ACC2（β）。ACC1 分布在细胞质中并且主要是参与脂肪酸合成，而 ACC2 分布
在线粒体中专一性地负责合成丙二酰辅酶 A 抑制 CPT1，这两种 ACC 亚型都会
因为被 AMPK 磷酸化而失活[32,33]，因此 AMPK 的激活将会抑制 ACC 活性、减

















当 AMPK 活性被抑制时，脂联素产生的这些效应都会被抑制。Yoon MJ 发现脂联
素能刺激骨骼肌 AMPK 的磷酸化，进而激活其下游靶点 MAPK，增强 PPARα 转
录活性及靶基因的表达，增加脂肪酸氧化[38]。而在肝脏中，脂联素通过激活AMPK、

















促进鼠脂肪细胞摄取葡萄糖的机制是促进 AMPK 172 位苏氨酸磷酸化并促进
AMPK 下游的限速酶——ACC 79 位丝氨酸的磷酸化，gACRP30 的这些作用可
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